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Guillain-Barré and severe myositis
induced by hepatitis E virus: case
report and literature review

Hepatitis E virus (HEV), which is spread all
over the world, is nowadays among the most
common causes of viral hepatitis, mainly affecting
developing countries. Nevertheless, over the last 10
years, there has been a resurgence of viral hepatitis
cases in developed countries. In most cases, HEV
infection has been rather benign, but it can at times
be complicated by extra-hepatic manifestations,
neurological ones being the most common. Based
on a dlinical case report, we have describe the
atypical evolution of HEV infection, which was
complicated by Guillain Barré syndrome and
myositis.
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What is already known about the topic?

Hepatitis E virus is the most common virus responsible
for acute or chronic viral infection of the liver worldwide.
Although it is most prevalent in East and South Asia,
the European Centre for Disease Prevention and
Control (ECDC) has noted a resurgence of hepatitis E
virus infections in Europe over the past decade, with
genotype 3 (HEV-3) appearing to be the most prevalent.
In Western countries, it is most often an asymptomatic
infection transmitted by ingestion of raw animal meat.
In most cases, the evolution is benign and no specific
treatment is required.

What does this article bring up for us?

This article provides an overview of the hepatitis E
virus infection through a clinical case, with a brief
description of its geographical distribution, the
different modes of transmission, and the extra-
hepatic manifestations that may be encountered in
daily medical practice.

Le virus de I'hépatite E (VHE) dont la distribution est
mondiale, apparait aujourd'hui comme la cause la plus
fréquente d'hépatite virale touchant principalement les
pays en voie de développement. Néanmoins depuis une
dizaine d'années, on dénombre une recrudescence de cas
d'hépatites virales dans les pays développés. Linfection par
le VHE est dans la majorité de cas bénigne, mais peut dans
un certain nombre de cas, se compliquer de manifestations
extra-hépatiques dont les plus fréquentes sont les
manifestations neurologiques. A travers une vignette
clinique, nous décrivons le cas de I'évolution atypique d'une
infection au VHE, compliquée d'un syndrome de Guillain
Barré et d'une myosite.

Que savons-nous a ce propos ?

Le virus de I'hépatite E est le virus le plus fréquemment responsable d'infection
virale aigue ou chronique du foie a travers le monde. Bien que sa prépondérance
reste la plus fréquente en Asie orientale et Asie du sud, le Centre européen
de prévention et de contréle des maladies (ECDC) note, depuis une dizaine
d'années une recrudescence de cas d'infection par le virus de I'hépatite E au sein
de I'Europe dont le génotype 3 (HEV-3) semble le plus prépondérant. Dans les
pays occidentau, il sagit le plus souvent d'infection asymptomatique transmise
par ingestion de viande animale crue. Dans la majorité de cas, [évolution étant
bénigne, aucun traitement spécifique n'est requis.

Que nous apporte cet article ?

Cet article permet d'acquérir une vue d'ensemble de l'infection par le
virus de I'hépatite E via un cas clinique, avec un descriptif succin de sa
distribution géographique, les différents modes de transmission, et les
manifestations extra-hépatiques qui peuvent se rencontrer en pratique
médicale quotidienne.

MOTS-CLES »  Virus de I'hépatite E, Guillain-Barré, myosite
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INTRODUCTION

Le virus de I'hépatite E (VHE) est la cause d’hépatite virale
la plus fréquente dans le monde, touchant principalement
des pays endémiques a faible niveau d'hygiene.
Lorganisation mondiale de la santé (OMS) estime chaque
année un taux de 20 millions de nouveaux cas d'infections,
responsables de plus de 50 000 décés a travers le monde
(1). En Europe depuis une dizaine d‘années, nous
observons une augmentation de cas rapportés d'hépatites
virales. En effet, selon une étude publiée par le Centre
européen de prévention et de controle des maladies
(ECDQ), 5 617 nouveaux cas étaient confirmés en 2015
comparativement a seulement 514 en 2005, donc une
multiplication par 10 en seulement 10 ans (Des chiffres
plus récents apparaissant encore dans I'ECDC) (2).

Le VHE est un virus a ARN simple brin, non-enveloppé
appartenant a la famille des Hepeviridae, découvert
pour la premiére fois en 1983 (3). Quatre génotypes
peuvent infecter 'homme. Les génotypes 1 et 2 infectent
uniquement I'hnomme, tandis que les génotypes 3 et 4
étant des zoonoses, peuvent infecter 'homme et d'autres
mammiferes. Dans les pays en voie de développement
aux faibles mesures d’hygiénes et ressources limitées
la transmission féco-orale de [I'hépatite prédomine
largement avec le génotype 1 et 2. Cependant, l'infection
par le VHE dont la distribution est mondiale et, dont on
a longtemps cru la prévalence uniquement dans les
pays endémiques (Afrique, Asie, Amérique centrale)
peut également étre responsable d'infection aigué et/
ou chronique dans les pays industrialisés. En effet,
depuis plusieurs dizaines d'années, nous observons une
recrudescence de cas rapportés d'infection au VHE dans
nos pays industrialisés par ingestion de viande animale
crue ou insuffisamment cuite (viandes de porcs, sangliers
et cerfs) (2). En effet, il s'agit du génotype 3 de I'hépatite
E dont la distribution est mondiale, le plus souvent
impliqué dans les hépatites de nos pays occidentaux. Le
VHE de génotype 4 touche essentiellement les régions
d’Asie du Sud-Est, mais des contaminations de viandes
porcines ont également été recensées en Europe (4).
Linfection humaine par le VHE est dans la majorité de cas
asymptomatique . Néanmoins, une infection aigue par le
VHE peut étre associée a une atteinte hépatique bénigne
dont I'évolution est dans la majorité de cas spontanément
résolutive. Des évolutions chroniques avec une virémie
persistante (>3 mois) peuvent rarement mener a une
cirrhose hépatique secondaire, principalement décrite
chez le patient immunodéprimé (5). Linfection par le VHE
peut également étre associée a des manifestations extra-
hépatiques incluant des manifestations neurologiques,
des atteintes rénales, des perturbations hématologiques,
ou des atteintes auto-immunes.

Nous rapportons le cas d'un patient ayant présenté une
hépatite virale E compliquée dans son évolution par
un syndrome de Guillain-Barré et une myosite. Au vu
de l'évolution péjorative de ces complications extra-
hépatiques, un traitement par Immunoglobuline et
Ribavirine est débuté, avec par la suite une excellente
réponse clinique et biologique.

VIGNETTE CLINIQUE

Patient de 76 ans, admis dans notre service de médecine
interne via les Urgences, ou il sest présenté pour ictere,
troubles digestifs, et urines foncées malodorantes.

Le patient décrit une perte dappétit avec dégolt
alimentaire, associée a des nausées et plusieurs épisodes
de vomissements depuis deux semaines. Il rapporte
également plusieurs épisodes subfébriles avec depuis
deux jours, une faiblesse bilatérale des membres inférieurs
et dans une moindre mesure des membres supérieurs,
associée adesdouleurs musculaires crampiformes diffuses.
Dans ses antécédents on note un triple pontage
coronarien en 2003 (sous antiagrégant), une hypertension
artérielle essentielle de stade 1 traitée (béta-bloquant
et IEC), un diabéte de type 2 non insulino-résistant sous
anti-diabétiques oraux (biguanide, sulfamidés et gliptine),
une hypercholestérolémie avec un score a trés haut
risque traitée (statines et ezetimibe) et une insuffisance
rénale chronique au stade G3a. Le patient ne présente
pas d’antécédents personnels ni familiaux de myopathies
et d’hépatopathies chroniques. Pas de modification du
traitement chronique récemment. Quant aux assuétudes,
nous notons une consommation éthylique occasionnelle
(1 a 2 verres de vin/semaine), sans notion de tabagisme
actif. La source d'infection par le VHE n'est pas clairement
identifiée, notons néanmoins comme facteur de risque
d’hépatite virale une consommation occasionnelle de
viande crue (bceuf).

A son arrivée dans notre service, les paramétres
hémodynamiques sont sans aucune particularité. A
I'examen clinique nous notons unictére cutanéo-muqueux
et une déshydratation avec un pli cutané paresseux.
Le reste de l'examen dont l'examen neurologique
n'est pas pathologique a I'admission. Les examens
complémentaires par biologie mettent en évidence des
tests hépatiques perturbés avec alanine aminotransférase
a 1084 U/L (<45 U/L), aspartate aminotransférase a 1 680
U/L (<40 U/L), bilirubine totale a 14,46 mg/dL (0.20-1.20
mg/dL), bilirubine indirecte a 12,6 mg/dL (0.1-1.0 mg/
dL), gamma-glutamyltranspeptidase a 353 U/L (8-61 U/L),
phosphatases alcalines a 421 U/L (40-130 U/L), lipases a
261 U/L (13-60 U/L), créatinine kinase 210 U/L (39-308 U/L),
créatinine a 2,4 mg/dL (<1.2 mg/dL), INR 1.1 (08-1.2), TCA
a 36,8 (20-29.0 sec.). Devant les perturbations biologiques,
une échographie abdominale est réalisée et ne permet pas
de mettre en évidence d'obstacle des voies biliaires ni de
[ésion hépatique focale hormis une stéato-fibrose au sens
large. Devant ces modifications biologiques et ce tableau
clinique, plusieurs hypothéeses diagnostiques sont alors
envisagées, dont I'hépatite alcoolique aigué, les hépatites
auto-immunes (anticorps anti-noyaux, anti-muscle lisse et
anti-LKM1 négatifs), la cirrhose biliaire primitive (anticorps
anti-mitochondrie de type M2 négatifs), et les hépatites
virales de type A, B et C (Ac IgM Hépatite A négatifs, Ac anti-
hépatite C négatifs, Ag Hbs et Age négatifs pour I'hépatite
B). Néanmoins, trés rapidement Iétude sérologique
permet de confirmer une autre cause d’'hépatite virale, via
la séroconversion IgM positive en faveur d’'une hépatite E,
confirmée par la suite par la PCR HEV-RNA positive. Des son




admission, le patient est mis sous perfusion intraveineuse
en vue d'une réhydratation, avec arrét et éviction de tout
traitement hépatotoxique (arrét des hypolipémiants et
des anti-diabétiques oraux). Cependant au onzieme jour
d’hospitalisation, Iévolution clinique est marquée par
une difficulté nouvelle a la marche avec majoration de
la faiblesse musculaire localisée aux membres inférieurs
et, réapparition de douleurs et crampes musculaires
localisées principalement aux mollets. A lexamen
neurologique, nous mettons en évidence une parésie
proximale bilatérale principalement des membres
inférieurs rapidement évolutive avec diminution puis
abolition des réflexes ostéo-tendineux des membres
inférieurs dans les 24 heures.

Parallélement, nous mettons en évidence a la biologie une
rhabdomyolyse avec élévation aigué des CPKa 3 014 U/L
(CPK'a 210 U/L a I'admission), associée a une accutisation
delafonctionrénaleaveccréatininea 1,5mg/dL (créatinine
habituelle a 1,2 mg/dL). Dans ce contexte, apres discussion
avec nos confréres neurologues et gastro-entérologues,
une ponction lombaire est rapidement réalisée mettant
en évidence une protéinorachie a 0,53 g/L (valeurs
normales a 0,1-0,45 g/L), une cytologie négative et une
culture restant stérile. Une EMG est également réalisée
et plaide en faveur d'une poly-radiculoneuropathie
subaigué démyélinisante des quatre membres (Figures
1,2) En complément, le patient a bénéficié d'une IRM des
membres inférieurs mettant en évidence une trophicité
musculaire satisfaisante en absence d'atrophie et
d'involution graisseuse (Figures 3,4). Néanmoins, mise
en évidence d'un hypersignal diffus bilatéralement des
muscles adducteurs faisant évoquer une myosite au sens
large.

Au vu de ces examens complémentaires nous confirmons
lediagnosticd'une hépatite virale Eassociéeaun syndrome
de Guillain-Barré et d'une myosite. Vue [évolution
péjorative et rapidement défavorable des complications
extra-hépatiques, un traitement par bi-thérapie est débuté
en combinant les Immunoglobulines (Privigen 0,4 g/kg
pendant 5 jours) en association au traitement antiviral par
Ribavirine (200 mg 2x/J).

Par la suite, le patient présente une évolution favorable
avec amélioration clinique et biologique. Nous constatons
apres traitement bien conduit, une négativation des
CPK, endéans les sept jours apres traitement (J7) et
normalisation des enzymes hépatiques apres six semaines
(Figure 5). Nous mettons en évidence une récupération
plus lente mais progressive, des fonctions motrices. Le
traitement par Ribavirine a été arrété aprés un mois et
demi de traitement, suite a la négativation de la PCR HEV.

DISCUSSION

La majorité des cas décrits dinfection (>95%) par
le VHE chez I'homme immunocompétent restent
asymptomatiques. Le virus peut cependant provoquer des
lésions hépatiquesréversibles, responsablesd’une hépatite
aigué généralement auto-limitante. De plus, linfection
aigué et/ou chronique par le VHE peut étre responsable
de plusieurs manifestations extra-hépatiques (6). En effet,
I'atteinte neurologique dont la fréquence varie de 5322 %
selon les études et la zone géographique, semble étre la
plus fréquente avec différentes manifestations cliniques
(Syndrome de Guillain-Barré, Syndrome de Personage-
Turner, paralysie de Bell, myalgie, myosites, etc.) (7-9).
D'autres organes et systemes peuvent étre atteints
dont le systeme hématologique (thrombocytopénie,
anémie hémolytique, etc.), les reins (glomérulonéphrite
membrano-proliférative, cryoglobulinémie, néphropathie
a dépdt d'lgA, etc), ou des atteintes auto-immunes
(myocardite, myosite, thyroidite, etc.) (10).

Le syndrome de Guillain-Barré dans le décours d'une
infection récente au VHE est une des manifestations
neurologiques la plus fréquemment décrite dans la
littérature scientifique. Il s'agit typiquement d’hommes
(57.7 %) d'age moyen (47 ans), qui dans le décours
d’'une infection aigué par le VHE développent un
syndrome de Guillain-Barré dans un délai de 12 jours
(11). De plus, plusieurs études cas témoins démontrent
que de 5 a 11 % des patients atteints du syndrome
de Guillain-Barré ont une sérologie IgM VHE et/ou
PCR-ARN positive pour le virus de I'hépatite E (12).
Le premier cas du syndrome de Guillain-Barré associé a une
infection par le VHE a été décrit en 2000 par Sood A. et al. et
depuis, plusieurs nouveaux cases reports ont été rédigés
sur le sujet (13). Le(s) mécanisme(s) physiopathologique(s)
par lesquels le virus de I'hépatite E provoque les lésions
et manifestations extra-hépatiques décrites ci-dessous ne
sont pas a ce jour bien connus. Il pourrait s'agir de Iésions
directes dues a la réplication virale au sein du systéme
nerveux et dautre de lésions indirectes, par atteinte
immune des systémes extra-hépatiques impliqués. Un
argument en faveur d'une atteinte directe du SNC par
le VHE est lisolement de I'ARN-HEV dans le LCR chez
certains patients atteints d'un Syndrome de Guillain-
Barré associé a une hépatite E. Lautre hypothese est
une atteinte des différents systémes par réaction croisée
via le mimétisme moléculaire, déja confirmée pour le
syndrome de Guillain-Barré associé au Campylobacter
Jejuni. La mise en évidence d'anticorps anti-gangliosides
sériques spécifiquement dirigés contre la myéline et les
axones lors d'un syndrome de Guillain-Barré associé a une
infection par le VHE peut-étre un argument en faveur de
cette atteinte indirecte (14). Dans le cas de notre patient,
nous n‘avons malheureusement pas réalisé de dosage
d'anticorps anti-gangliosides.
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FIGURE 1 - EMG (1)

Vitesses de conductions mofrices :

Nerfefsite | Latee | Amp. | Segment Diffévence | Distaoce | Vifesse T°C Y
de latences COTTIZER
Peroneal.Id
Ankle 10.3 LEmV | Exfensor 10,3 ms W m's 24.8 utfs
ms digitorun: brevis-
Ankle
Fibula 158 | L4 mV | Avkle-Fibula Jb6ms 355 mm T3 mfk | 248 &4.5 mis
(bead) ms (head)
Popliteal 173 14 mV | Fibula (head)- ldms T0 mm 0 mfs | 248 &7 mis
fossa ms Pophitea! fossa
Tibial. D
Ankle 24 ms | &7 mV | Abductor 4.4 ms mm m's 248 s
hallueis-Ankls
Popliteal 148 | 0.7mV | Ankle-Popliteal 10.4 ms Smm | 350mf | 248 35mis
fossa s fossa
Peroneal. G
Antle 92ms | 26mY | Exfensor 9.2 ms mm mis 4.5 mifs
dizitorum: broviz-
Ankls
Fibaula 15.7 1.8 mV | Ankle-Fibula 6.5 ms PBimm | 354mhk | 245 359 mh
(bead) me (head)
Paplifeal 15.1 14 mV | Fibula (head)- 2dms 00 mane IT5mfs | 248 35.0mis
fossa ms Poplitead fossa
Tibial. G
Ankle 57 mms | 105 mV | Abducter 3T ms freriol s 248 1t
halhueiz-Ankls
Paplifeal 134 | 79mV | Ankle-Popliteal 9.7 ms F65mm | 3T.6mf | 248 35.1 mis
fassa s fassa
MMedian Dy
Poimet %oy | T2mV | PelmetCouda & fhons 05w | 44 5mfs | 247 G2 2mls
Conde G9me | 63 mV s Tamn s 1
TUlnarD
Wit E%ms | 35 mV | Abductor digifi 473 ms mm ms 24T mfs
mininat (vanee)-
Wiist
Balow TTms | 25mV | Wiilst-Balow Fdms 165mm | 455mfs | 245 G5 6 mfs
albn albaw
Aheas 10.5 30 mV | Balew elboar- 23ms 35 mum 305 mfs | 247 45 O mafs
albeny me Abore aibaw

Atteinte neurogéne subaigué franche dans le jambier antérieur droit, légeére et déficitaire dans le vaste externe droit
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FIGURE 2 - EMG (2)
Ritesses de conductons sensitives :
Nerf et site Latce Amp. || Segment Difference de | Distance | Vitesse | T°C | VC
| Intences LcorTigée
Aledian. Ty
Wrist 45ms | L5V | Digit I (index 4,505 W05mm |45 Tmfs [ 247 | 634 m's
finper)-Wiist
Tlnar.D
Weist 2.7ms | L6uV | Digit V (linde 2.7 ms 165mm | 61.1mfs [ 247 | 738 m%s
finger}-Wrist
Elbow O4ms | 08 uV | Wrist-Elbow 6.7 ms Mlom | 359mfG | 247 | 55.0mS
F-Wave Studies :
Nerve M-Latency F-Latency
TibialD 4.5 67.3
Tikial. 3.9 635
| Median.D 3.8 34.2
Ulnar.D 45 351
H-waves :
| Merve [ Lateney | Amplitude (inax) |
Tibial.D
| M-wvave: 4.6 ms 7.8 my
Havae: 400 ms my
Tibkizl. &
| M-wave: 41ms 4.2 mv
Havave: 42 d ms 0.1 my
EMG i Padguille :
Insertion |Actvités Spontanées || Potentiels dlunités mmotrices
Misscle Insertional | Fibs | <Wave | Fase | Duration| Amplituds | Poly | Condig | Recruitment
Titralis Mormal | 3+ | Mene | Mome | Momual | Mormasl | Few |Normmal| MNormoal
ior T
[Vastes lateralis. | Wopnual | 1= | Nege | None | Monmal | Worpwnl [Many|Norml|  Mermal
Activités muscnlaires max Volontaires Commentaires
Muscle | Amplitnde | Pattern | Effort :
Tibialis Mormal Full Y gen subaigy frans
anterior.D _
h’asm lateralis. |  Mormunl Reduced Max. new subaig légérenent déficitaire

Atteinte neurogéne subaigué franche dans le jambier antérieur droit, légére et déficitaire dans le vaste externe droit
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FIGURE 3 - IRM (1). Hypersignal diffus bilatéral des muscles
adducteurs

FIGURE 4 - IRM (2). Hypersignal diffus bilatéral des muscles
adducteurs.

Lame de liquide le long du fascia superficiel du biceps
fémoral et petite plage de distorsion architecturale du grand
fessier. Myosite au sens large des adducteurs

FIGURE 5 - Résultat des paramétres biochimiques.
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Evolution biologique au cours du temps des transaminases
et CPK sous traitement

ATinverse du syndrome de Guillain-Barré, seulement deux
case reports décrivent une myosite compliquée d’'une
rhabdomyolyse, associée a l'infection par le VHE dont les
mécanismes physiopathologiques restent encore a ce jour
non élucidés (15,16). Ainsi, devant une rhabdomyolyse et
une myopathie d'installation aigue, les causes toxiques
doivent étre écartées en premiére intention. Pour mémoire,
dans le cas de notre patient les traitements hépatotoxiques
ont été arrété des son admission. Dans les causes de
myopathies acquises non auto-immunes a exclure, nous
retenons les causes médicamenteuses (statines, fibrates,
corticoides...), toxiques (drogues, alcool), infectieuses
(virales, bactériennes, parasitaires) ou secondaire a des
endocrinopathies, maladies granulomateuses ou para-
néoplasiques.

Dans la majorité des cas, linfection par le VHE est
asymptomatique. En cas d’hépatite aigué symptomatique,
celle-ci est typiquement bénigne et auto-limitante, avec
résolution spontanément favorable, et ne demande aucun
traitement spécifique. Notre patient a bénéficié d'emblée
d’'une bithérapie par Immunoglobulines IV et Ribavirine
en raison de l'association de deux complications extra-
hépatiques, potentiellement sévéres responsables
d’'une dégradation rapide de son état général. En
effet, selon certaines études le traitement antiviral par
Ribavirine, permettrait de diminuer la charge virale et
favoriserait la récupération neurologique et musculaire
(15,17). Les données scientifiques sont encore peu
disponibles sur le bénéfice et l'efficacité du traitement
par monothérapie antivirale versus bithérapie (Ribavirine
et Immunothérapie). Plusieurs études sont a ce jour en
cours, et devraient nous apporter plus de précision dans
les années a venir (14).

Lévolution d’'une hépatite E aigué est dans la majorité
de cas bénigne et de résolution spontanée. Une
immunodépression ou une maladie hépatique sous-
jacente parfois méconnue, pourrait expliquer Iévolution
sévere ou mortelle de certains patients. Le cas de notre
patient nous incite a le présenter au vu de son évolution
atypique, compliquée de deux manifestations extra-
hépatiques subaigués, potentiellement mortelles ayant
nécessité une prise en charge particuliére et un traitement
spécifique chez un patient non immunodéprimé.

RECOMMANDATIONS PRATIQUES

Linfection par le VHE peut se compliquer de
manifestations extra-hépatiques dont les plus fréquentes
sont les manifestations neurologiques. Vu Iévolution
potentiellement sévere de l'infection et I'existence des
traitements spécifiques, le diagnostic d'une infection par le
VHE ne doit pas étre retardé. En conclusion, une vigilance
particuliere est requise chez tout patient présentant des
symptémes neurologiques, en présence d'une touche
hépatique parfois modérée et la recherche d'une infection
virale concomitante par le VHE ne doit pas étre différée.
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